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1. This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining 
Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36. 

2. This REPORT consists of a total of 5 sheets, including this cover sheet. 

□ This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have 
been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority 
(see Rule 70. 1'6 and Section 607 of the Adniinistrative Instructions under the PCT). 

These annexes consist of a total of sheets. 



3. This report contains indications relating to the following items: 



I 




Basis of the report 


II 


□ 


Priority 


m 


□ 


Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 


IV 


□ 


Lack of unity of the invention 


V 


m 


Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability: 
citations and explanations supporting such statement 


VI 


□ 


Certain documents cited 


VII 


□ 


Certain defects in the international application 


vra 


□ 


Certain observations on the international application 



Date of submission of the demand 
25/05/1996 


Date of completion of this report 
20.03.97 
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Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/EP95/04908 



I. Basis of the report 



I. This report has been drawn on the basis of (Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 14 are referred to in this report as "originally filed " and are not annexed to the report since they do not contain amendments.) : 



j y | the international application as originally filed. 

| | the description, pages , as originally filed, 



| j the claims, 



pages 
pages 
pages 

Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



| | the drawings, 



sheets/fig t 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 



, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



, as originally filed, 
, as amended under Article 19, 
f , filed with the demand, 

, filed with the letter of 

, filed with the letter of 



, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

| | the description, pages 

| | the claims, Nos. 



| j the drawings, sheets/fig < 



3. r - | This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
I— ' to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 



4. Additional observations, if necessary: 
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International application No. 
PCT/EP 95/04908 



V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



Statement 
Novelty (N) 



Claims 



YES 





Claims 


1-6 


NO 


Inventive step (IS) 


Claims 




YES 


Claims 


1-7 


NO 


Industrial applicability (IA) 


Claims 


1-7 


YES 


Claims 




NO 


Citations and explanations 








1. Claim 6 is not 
a preparation 


clear (PCT Article 
but refers back to 


6) as 
a use . 


it concerns 



2. For the assessment of the question whether the 
present claims 1-5 and 7 are industrially 
applicable, th§ PCT contains no standard criteria. 
Patentability can also depend on the formulation of 
the claims * The EPO, for example, does not recognize 
as industrially applicable the subj ect of claims to 
the medical use of a compound; however, it does 
allow claims to a known compound for a first medical 
use and the use of such a compound for the 
preparation of a medicine intended for a new medical 
application. The arguments set out below must be 
considered in the light of this proviso. 

3. The following documents cited in the search report 
are cited here for the purpose of the present report 
for the first time; the numbering will be maintained 
in further proceedings: 

Dl = EP-A-0 496 649 
D2 = FR-A-2 699 818 
D3 = EP-A-0 595 694 
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International application No. 


INTERNATIONAL PJI 




IENATION 1REPOKT 


PCT)EP 95/04908 



D4 = EP-A-0 387 042 
D5 = EP-A-0 402 049 

D6 = Patent Abstracts of Japan, vol. 12, no. 308 (C- 
617) (3656), 14.07.89 and JP-A-01 096 106. 



4. Novelty (PCT Article 33(2)) 

Dl discloses a compound containing caffeic acid 
which is suitable for use on the skin (cf . example 
1) . The subject matter of claim 6 is therefore not 
novel. The compounds cited in Dl are suitable for 
slowing down the ageing , of: vthe skin triggered by 
radicals. In order to substantiate the novelty of 
the subject matter of the present claims 1-5, it 
must be shown that these radical processes are not 
covered by the term immunosuppression. This has not 
been done. 

The same argument applies to D2 and D3 . D3 discloses 
on page 2, lines 25 - 30 that the resistance of 
cells is reduced by exposure to UV radiation, a 
phenomenon which can be mitigated through the use of 
radical catchers. 

D4 discloses the use of alpha glucosyl rutin for the 
prevention and for the healing of "susceptive 
diseases" which come under "immunppathies" 
(weakening of the immune system?) (cf. D4, column 
12, lines 23 - 28; relevant for the present claims 1 
and 2) . 

D5 discloses the use of alpha glucosyl hesperidine 
for the prevention and treatment of "susceptive 
diseases" a term which covers "immunopathies" 
(weakening of the immune system?) (cf. D5, page 6, 
lines 4 - 6; relevant for the present claim 1) . 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 
PCT/EP 95/04908 



D6 discloses a skin treatment agent containing 
flavones which counteracts skin ageing and has a 
wound-healing effect. It is not clear how the 
subject matter cited in claim 1 is delimited from 
Dl, since the treatment of inflammatory phenomena 
and wound healing must be seen as synonymous terms. 

5 The problem posed by the present application appears 
to have already been solved through the above 
mentioned prior art. It is known from D3 that the 
resistance of cells may be reduced by exposure to UV 
light and this phenomenon which, for example, can be 
inhibited for example by using radical catchers. In 
D3, flavonoid and caffeic acid derivatives are used 
(example 4) . The selection of further substances 
from the group of flavonoids or cinnamic acid 
derivatives as in the present claim 7 can also not 
be the basis for an inventive step either (PCT 
Article 33(3) as it is not clear which additional 
problem is solved through this selection in a way 
that is not derivable. 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 
TCT/EP 95/04908 



VTL Certain defects in the international application 



The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 



The requirements of PCT Rule 5.1(a) (ii) are not met 
as documents Dl - D5 are not cited in the 
description; the pertinent prior contained therein 
is not briefly outlined. 
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PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUN 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 




Aktenzeichen des Anmelders bder Anwalts 
1120Ltimnrun2 


WEITERES siehe Mitteilung ilber die Ubersendung des inter nationalen 
VORGEHEN vorlaufigen Prilfungs berichts (Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP 95/ 04908 


Internationales Anmeldedatum 
( Tag/Mona(/Jahr) 

12/12/1995 


Prioritatsdatum ( TagfMonaf/Jahr) 
13/12/1994 


Internationale Patentklassiftkation (IPK) oder nationale Klassifikation und IPK 

A61K7/48 


Anmelder 

BEIERSDORF AG et al. 



1 . Der Internationale vorlSLufige PrUfungsbericht wurde von der mit der internationalen vorlaufigen PrOfung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gem&O Artikel 36 Ubermittelt. 



Dieser BERICHT umfaflt insgesamt 

□ 



Blatter einschliefilich dieses Deckblatts. 



Aufierdem liegen dem Bericht AN LAG EN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen und/oder 
Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser Behorde vorgenom- 
menen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT) 



Diese Anlagen umfassen insgesamt . 



Blatter. 



Oieser Bericht enthalt Angaben und die entsprechenden Seiten zu folgenden Punkten: 

I [X] Grundlage des Berichts 

II Q Prioritat 

III Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

IV Q Mangelnde EinheiUichkeit der Erfindung 

V f^j Begrilndete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderische n Tatigkeit und der 

— gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Statzung dieser Feststellung 

VI Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

VII [X] Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

VIII Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



Datum der Einretchung des Antrags 
26/06/1996 


Datum der Fertigstellung dieses Berichts 

2 0. 03. 97 


Name und Postanschrift der mit der internationaien vorlaufigen 
PrOfung beauftragten Behorde 

Europaisches Patentamt 
J!A D-80298 MUnchen 

QUI Tel. ( + 49-89) 2399-0, Tx: 523656 epmu d 
-Fax: ( + 49-89) 2399-4465 


Bevollmachtigter BedienstetesO 

CxMkQ B. MerW 

Tel. 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBER I CHT 



nternationales Aktenzeichen 
PCT/EP95/04908 



I. Grundlage des Berichts 



1. Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage (Ersatzblatter, die dei Anieldeait auf eine Aufforderung nach 
Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich eingereicht'* und sind ihm 
nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten.) 

[x] der internationalen Anntelduag in der ursprunglich eingereichten Fassung. 



der Beschreibung, Seite/n . 

Seite/n 
Seite/n 
Seite/n 



in der ursprunglich eingereichten Fassung. 
_, eingereicht lit detn Antrag. 

_, eingereicht lit Schreiben voi 

_, eingereicht lit Schreiben vom 



der Anspruche, Nr. 

Nr. 
Nr. 
Nr. 
Nr. 



in der ursprunglich eingereichten Fassung. 
in der nach Artikel 19 geanderten Fassung. 
eingereicht lit dem Antrag. 

eingereicht lit Schreiben voi 

_, eingereicht lit Schreiben voi 



der Zeichnungen, Blatt/Abb. 

Blatt/Abb. 
Blatt/Abb. 

Blatt/Abb. 



2. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgef alien: 

[ ■ ] Beschreibung: Seite 

[ ] Anspruche: Nr. 



in der ursprunglich eingereichten 
Fassung. 

eingereicht lit dei Antrag. 
_, eingereicht lit Schreiben 

voi . 

eingereicht lit Schreiben 
voi . 



Zeichnungen: Blatt/Abb. 



3. [ ] Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2 c)). 



4. Etwaige zusatzliche Beierkungen: 



Fonblatt PCT/IPEA/409 (Blatt 1) (Januar 1994) 



Internationales Aktenzeichen 
INTERNATIONALER VORLAUF IGER PRUFUNGSBERICHT PCT/EP95/04908 



V. Begrundete Peststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erlauterungen zur Stutzung dieser Peststellung 



1. FESTSTELLUNG 



Neuheit Anspruche 7 JA 

Anspruche 1-6 NEIN 

Srf inderische Tatigkeit Anspruche . JA 

Anspruche 1-7 NEIN 

Gewerbliche Anwendbarkeit Anspruche 1-7 JA 

Anspruche NEIN 



2. UNTERLAGEN UND ERLAUTERUNGEN ( * 

1. Anspruch 6 ist nicht klar (Art. 6 PCT) , cia er auf eine 
Zubereitung gerichtet ist, sich aber auf eine Verwendung 
zuriickbezieht . 

2. Fur die Beurteilung der Frage, ob die vorliegenden An- 
spruche 1-5 und 7 gewerblich anwendbar sind, enthalt der 
PCT keine einheitlichen Kriterien. Die Patentierbarkeit 
kann auch von der Formulierung der Anspruche abhangen. 
Das EPA beispielsweise erkennt den Gegenstand der An- 
spruche, die auf die medizinische Anwendung einer Ver- 
bindung gerichtet sind, nicht als gewerblich anwendbar 
an; es lafit jedoch Anspruche zu, die auf eine bekannte 
Verbindung zur erstmaligen medizinischen Anwendung und 
die Verwendung einer solchen Verbindung zur Herstellung 
eines Arzneimittels fur eine neue medizinische Anwendung 
gerichtet sind. Die folgende Argumentation ist unter der 
vorstehenden Voraussetzung zu betrachten. 

3. Die folgenden im Recherchenbericht zitierten Dokumente 
wurden fur die Zwecke dieses schrif tlichen Bescheids 
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INTERNATIONALER VORLAUF I GER PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP95/04908 



erstmals angegeben; die Numerierung wird auch im weite- 
ren Verfahren beibehalten: 

Dl = EP-A-0496649 

D2 = FR-A-2699818 

D3 = EP-A-0595694 

D4 = EP-A-0387042 

D5 = EP-A-0402049 

D6 = PATENT ABSTRACTS OF JAPAN, vol. 12, no. 308 
(0-617)0656), 14.07.89 & JP-A-01096106 

4. Neuheit (Art. 33(2) PCT) 

Dl offenbart eine Zusammensetzung enthaltend Kaffee- 
saure, welche geeignet ist, auf der Haut angewendet zu 
werden (vgl . Beispiel 1) . Der Gegenstand des Anspruchs 6 
ist daher nicht neu . Die in Dl genannten Zusammenset- 
zungen sind geeignet, um den Alterungsprozess der Haut, 
ausgelost durch Radikale, zu verlangsamen . Um die Neu- 
heit des Gegenstands der vorliegenden Anspruche 1-5 
nachzuweisen ware glaubhaft zu machen, dafi jene 
radikalischen Prozesse nicht unter den Begriff 
Immunsuppre s s ion fallen. Dies ist nicht geschehen. 

Dieselbe Argumentation gilt fur D2 und D3, wobei darauf 
hinzuwe.isen ist, dafi in D3 auf Seite 2, Zeilen 25-30 of- 
fenbart ist, dafi die Abwehrkrafte von Zellen durch den 
Einflufi von UV-Strahlen verringert werden, was durch die 
Anwendung von Radikalf anger n bekampft werden kann. 

D4 offenbart die Verwendung von alpha-Glucosylrutin zur 
Vorbeugung und zur Heilung von "suceptive deseases 11 , 
worunter "immunopathies 11 (Schwachung de Immunsystems? ) 
fallen (vgl. D4, Spalte 12, Zeilen 23-28; relevant fur 
die vorliegenden Anspruche 1 und 2) . 

D5 offenbart die Verwendung von alpha-Glucosylhesperidin 



Ponblatt PCT/IPEA/409 (Blatt 3) (Januar 1994) 



Internationales Aktenzeichen 
INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERI CHT PCT/EP95/04908 



zur Vorbeugung und zur Heilung von "suceptive deseases" , 
worunter " irnmunopathies" (Schwachung de Immunsystems?) 
fallen (vgl . D5, Seite 6, Zeilen 4-6; relevant fur den 
vorliegenden Anspruch 1) . 

D6 offenbart ein Hautbehandlungsmittel mit einem Geahlt 
an Flavonen, welches gegen die Alterung der Haut wirkt 
und einen wundheilenden Effekt aufweist. Es 1st nicht 
ersichtlich, wie der in Anspruch 1 genannte Gegenstand 
von Dl abgegrenzt werden kann, da die Behandlung 
entziindlicher Erscheinungen und die Wundheilung als syn- 
onyme Ausdriicke angesehen werden mussen. 

5. Die der vorliegenden Anmeldung zugrundeliegende Aufgabe 
scheint bereits durch den oben genannten Stand der Tech- 
nik gelost worden zu sein. Aus D3 ist bekannt, daS die 
Abwehrkrafte von Zellen durch UV-EinfluS verringert wer- 
den konnen, was beispielsweise durch den Einsatz von 
Radikalf angern verhindert werden kann. In D3 werden 
Flavonoide und Kaf f eesaurederivate eingesetzt (Beispiel 
4) . Die Auswahl weiterer Wirkstoffe aus der Gruppe der 
Flavonoide Oder Zimtsaurederivate wie im vorliegenden 
Anspruch 7 kann ebenfalls keine erf inderische Tatigkeit 
(Art. 33(3) PCT) begriinden zu kdnnen, da nicht ersicht- 
lich ist, welche zusatzliche Aufgabe durch diese Auswahl 
in -nicht herleitbarer Weise gelost wird. 
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Internationales Aktenzeichen 
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VII. Bestimmte Mangel der international Amaeldung 

Es wurde festgestellt, daS die international Anmeldung nach Form oder Inhalt folgende Mangel aufweist: 

Die Erfordernisse der Regel 5.1(a) (ii) PCT sind nicht 
erfullt worden, da in der Beschreibung die Dokumente 
D1-D6 nicht angegeben sind; der darin enthaltene ein- 
schlagige Stand der Technik ist nicht kurz umrissen wor- 
den . 
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VERTRAG flflfcR DIE INTERNATIONALE Zl^fcM MEN ARBEIT 
ACT OEM GEBIET DES PATENTWSBENS 

PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 
(Artikel 18 sowie Rcgeln 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders oder An walls 

Il20l_t1mmun2 


wir I TIT RFC siehe Mitteilung uber die Ubermittlung des inter nationalen 
we,i i ctu<,a Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 95/ 04908 


Internationales Anmeldedatum 
( Tag/MonatfJahr) 

12/12/95 


(Friihestes) Prioritatsdatum ( TagjMonatjJahr) 

13/12/94 


Anmelder 

BEIERSDORF AG et al . 



Dieser internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbehorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB 
Artikel 18 ubermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen Buro ubermittelt. 

Dieser internationale Recherchenbericht umfaflt insgesamt 3 Blatter. 

[)(] Daruber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1. Bestimmte Anspruche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (siehe Feld I). 

2. Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung (siehe Feld II). 

3. I - ] In der internationalen Anmeldung ist ein Protokoll einer Nucleotid- und/oder Anrinosauresequenz offenbart; die internationale 
— Recherche wurde auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt, 

| | das zusammen mit der internationalen Anmeldung eingereicht wurde. 

| | das vom Anmelder getrennt von der internationalen Anmeldung vorgelegt wurde, 

I I dem jedoch keine Erklarung beigefugt war, dafi der Inhalt des Protokolls nicht uber den 
— Offenbarungsgehalt der internauonalen Anmeldung in der eingereichten Fassung hmausgeht. 

| | das von der Internationalen Recherchenbehorde in die ordnungsgemafle Form ubertragen wurde. 

4. Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung 

\y[\ wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
| | wurde der Wortlaut von der Behbrde wie folgt festgesetzt. 



5. Hinsichtlich der Zusammenfassung 

[)(] wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

I I wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der Feld III angegebenen Fassung von dieser Behbrde 
— festgesetzt. Der Anmelder kann der Internationalen Recherchenbehorde innerhalb eines Monats nach 
dem Datum der Absendung dieses internauonalen Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 



6. Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu verbffentlichen: 

Abb. Nr. | [ wie vom Anmelder vorgeschlagen Q keine der Abb - 



| | weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
| | weil diese Abbildung die Erfindung cesser kennzeichnet. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 1) (Juli 1992) 
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INTERNATIONALER ^CHERCHENBERICHT 



Intern- ^^Ht Aktenzeichen 

PCT/EP 95/04908 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 6 A61K7/48 A61K7/42 A61K31/70 
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(54) Bezeichnung: VERWENDUNG VON FLAVONOIDEN ALS IMMUNMODULIERENDE ODER IMMUNSCHOTZENDE AGEN- 
ZIEN IN KOSMETISCHEN UND DERMATOLOGISCHEN ZUBEREITUNGEN 

(57) Abstract 

The invention concerns the use of cosmetic and dermatological preparations containing: a) one or a plurality of compounds from 
the flavonoid group; or b) an active substance combination comprising one or a plurality of compounds selected from the flavonoid group 
combined with one or a plurality of compounds selected from the cinnamic acid derivative group; and c) optionally in addition one or 
a plurality of compounds from the antioxidant group, for the treatment or prevention of UVB-radiation-induced immunosuppression, in 
particular for the treatment or prevention of inflammatory, allergic or auto-immunoreactive phenomenons, and for protecting cells which 
participate in the immune response of the skin. 

(57) Zusammenfassung 

Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung kosmetischer und dermatologischer Zubereitungen mit a) einem Gehalt an einer 
Verbindung oder mehreren Verbindungen aus der Gruppe der Flavonoide oder mit b) einem Gehalt an einer Wirkstoffkombination, 
enthaltend eine Verbindung oder mehrere Verbindungen ausgewahlt aus der Gruppe der Flavonoide in Kombination mit einer Verbindung 
oder mehreren Verbindungen ausgewahlt aus der Gruppe der Zimtsaurederivate und c) gegebenenfalls einem zusatzlichen Gehalt an einer 
Verbindung oder mehreren Verbindungen aus der Gruppe der Antioxidantien zur Behandlung oder prophylaktischen Behandlung der durch 
UVB-Strahlung induzierten Immunsuppression, insbesondere zur Behandlung oder prophylaktischen Behandlung entzundlicher, allergischer 
oder autoimmunreaktiver Erscheinungen und zum Schutz von Zellen, welche an der Immunantwort der Haut beteiligt sind. 
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Verwendung von Flavonoiden als immunmodulierende oder immunschutzende 
Agenzien in kosmetischen und dermatologischen Zubereitungen 

Die vorliegende Erfindung betrifft Wirkstoffe und Zubereitungen, solche Wirkstoffe 
enthaltend, zur kosmetischen Oder dermatologischen Behandlung und/oder 
Prophylaxe entzundlicher, allergischer oder autoimmunreaktiver Erscheinungen, 
sowie zum Schutz von Zellen, welche an der Immunantwort der Haut beteiligt sind. 

Die Haut insbesondere die Epidermis, ist als Barriereorgan des menschlichen 
Organismus in besonderem Ma&e auGeren Einwirkungen unterworfen. Nach dem 
heutigen wissenschaftlichen Verstandnis reprasentiert die Haut ein immunologi- 
sches Organ, das als immunkompetentes peripheres Kompartiment eine eigene 
Rolle in induktiven, effektiven und regulativen Immunprozessen des 
Gesamtorganismen spielt. 

Unter den physikalischen Umwelteinflussen kommt dem Licht eine bedeutende 
Stellung zu. Die schadigende Wirkung des ultravioletten Teils der Son- 
nenstrahlung auf die Haut ist allgemein bekannt. Wahrend Strahlen mit 
Wellenlangen kleiner als 290 nm (der sogenannte UVC-Bereich), von der Ozon- 
schicht in der Erdatmosphare absorbiert werden, verursachen Strahlen im Bereich 
zwischen 290 und 320 nm, dem sogenannten UVB-Bereich, ein Erythem, einen 
einfachen Sonnenbrand oder sogar mehr oder weniger starke Verbrennungen. Als 
ein Maximum der Erythemwirksamkeit des Sonnenlichtes wird der engere Bereich 
um 308 nm angegeb n. 

Ultraviolettes Licht aus dem Wellenlangenbereich zwischen ca. 320 und 400 nm 
(UVA-Bereich) kann benfalls Folgeschaden der Haut hervorrufen. So ist erwie- 
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s n, da (J auch UVA-Strahlung zu einer Schadigung der lastischen und kollag - 
nen Fasern des Bindegewebes fiihrt, was die Haut vorzeitig altern I a (it 
(sogenanntes Photoaging), und daft sie als Ursache zahlreicher phototoxischer 
und photoallergischer Reaktionen zu sehen ist. Der schadigende EinfluB der UVB- 
Strahlung kann durch UVA-Strahlung verstarkt werden. 

Bei der Entwicklung topischer Sonnenschutzmittel ist die UVB-Strahlung von 
besonderem Interesse, da hier das Aktionsspektrum fur die akut entzundlichen 
Prozesse (Sonnenbrand) und chronischen Schaden (Photoaging) angesiedelt ist. 

Neben diesen Effekten kann es bei UVB-Einwirkung ferner zu einer gravierenden 
Anderung der intraepidermalen immunotogischen Situation kommen, die man als 
UVB-induzierte Immunsuppression bezeichnet. Dabei sind unter Umstanden, je 
nach Strahlendosis, tiefgrerfende Veranderungen der immunologischen Ablaufe 
der Haut, mit sowohl lokalen als auch systemischen Auswirkungen, mogliche 
Folgen. 

Immunsuppression im allgemeinen ist die Unterdruckung oder Abschwachung der 
Reaktivitat des Immunsystems. Die UVB-induzierte Immunsuppression kann in 
lokale und systemische Effekte aufgegliedert werden. Letztlich umfaBt sie eine 
Vielzahl verschiedenster Aspekte, welche alle eine Reduktion der normalen 
immunologischen Abwehrmechanismen der Haut beinhalten. So wurde am Modell 
UVB-bestrahlter Mause schon sehr friih der Zusammenhang des verstarkten 
Tumorwachstums mit immunsuppressiver Wirkung des UVB-Lichtes in 
Zusammenhang gesetzt. Diese UVB-induzierte Immunsuppression wird heutzuta- 
ge als Mechanismus diskutiert, mittels dessen an sich hoch immunogene, UVB- 
induzierte neoplastische Zellen sich der immunologischen Abwehr, und damit ihrer 
eigenen Zerstorung, entziehen. 

Weiterhin kommt es bei UVB-Bestrahlung zu einer starken Abnahme der Kontakt- 
Hypersensitivitatsreaktion gegenuber manchen die Haut sensibilisierenden 
Agenzien. Der Grund dafiir konnte in einer drastischen Verminderung der Anzahl 
der epidermalen Langerhanszellen liegen und/oder einer Anderung deren 
Morphologie und Funktionalitat. Langerhanszellen aber stellen den afferenten Arm 
der immunologischen Abwehr der Haut dar. Ferner unterbleiben effektive Abwehr- 
reaktionen gegen infektiose Keime wie z.B. Candida albicans oder Herpes simples 
Virus. 
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SchlieBlich wird als Folge einer dermatologisch relevanten UVB-Exposition die 
Expression des "Intercellular Adhesion Molecule-1" auf epidermalen Keratinocyten 
supprimiert. Dieses zelloberflachenstandige Glycoprotein (auch ICAM-1 genannt) 
ist eine der wichtigsten zellularen Kommunikationsstrukturen, uber die direkte Zell- 
Zell-Kontakte zwischen epidermalen Keratinocyten und Leukocyten wie z.B. T- 
Lymphocyten und Monocyten reguliert werden. 

Die UVB-induzierte Immunsuppression betrrfft also ein breites Spektrum 
immunologischer Dysfunktionen, welche in einer Reduktion der normalerweise 
ablaufenden Abwehrreaktionen resultieren. 

Es ist zwar ublich, gegen die unmittelbare Einwirkung der ultravioletten Strahlung 
absorbierende Agentien, namlich die ublichen Lichtschutzsubstanzen zu 
verwenden. 

Zum Schutz gegen die Strahlen des UVA-Bereichs werden beispielsweise 
vorwiegend Derivate des Dibenzoylmethans verwendet. 

Zum Schutz gegen UVB-Strahlung sind viele Verbindungen bekannt, bei denen es 
sich vorwiegend um Derivate des 3-Benzylidencamphers, der 4- 
Aminobenzoesaure, der Zimtsaure, der Salicylsaure, des Benzophenons sowie 
auch des 2-Phenylbenzimidazols handelt. 

Es war auch weiterhin bekannt Radikaffanger als gegen durch UV-Strahlung 
induzierte photoxidative Erscheinungen in der Haut wirkende Agenzien 
einzusetzen. Bekanntlich handelt es sich bei solchen photochemischen 
Reaktionsprodukten vorwiegend um radikalische Verbindungen, beispielsweise 
Hydroxylradikale oder Superoxidradikalanionen. Auch undefinierte radikalische 
Photoprodukte, welche in der Haut selbst entstehen, konnen aufgrund ihrer hohen 
Reaktivitat unkontrollierte Folgereaktionen an den Tag legen. Aber auch Singulett- 
sauerstoff, ein nichtradikalischer angeregter Zustand des Sauerstoffmolekuls kann 
bei UV-Bestrahlung auftreten, b nso kurzl bige Epoxide und vi I andere 
r aktive Sauerstoff-Spezies. Singulettsauerstoff beispielsweise zeichnet sich ge- 
genuber dem normalerweise vorliegenden Triplettsauerstoff (radikalischer 
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Grundzustand) durch g steig rte Reaktivitat aus. All rdings existi r n auch 
angeregte, reaktive (radikalische) Triplettzustande des Sauerstoffmolekuls. 

So ist bereits vorgeschlagen worden, Vitamin E bzw. Vitamin E-Ester , Substanzen 
mit bekannter antioxidativer Wirkung, in Lichtschutzformulierungen einzusetzen. 
Der Hintergrund war allerdings stets UV-Schutz durch Lichtabsorption oder Schutz 
gegen photooxidative Prozesse. AufJerdem war die Wirksamkeit von Vitamin E 
aus topischen Vehikeln schwach. Auch eine hohe Dosierung brachte keine 
Abhiffe, da besonders bei Vitamin E eine eher prooxidative Wirkung erzielt wurde. 

Auch Kombinationen von 2,4-O-Furfurylidensorbitol, Thiolen und Vitamin E zur 
Starkung des hauteigenen Immunsystems, welche in PCT/DE93/00773 angeftihrt 
werden, sind hinter den Erwartungen zuruckgeblieben. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher und diese Aufgabe wird 
erfindungsgemafi gelost, Wirkstoffe und Zubereitungen, solche Wirkstoffe 
enthaltend, zur Verfugung zu stellen, mit Hitfe derer 

eine wirksamere Prophylaxe gegen die UVB-lmmunsuppression bewirkt 
werden kann. 

das durch die UVB-lmmunsuppression bereits geschadigte Immunsystem 
wieder gekraftigt werden kann. 

Die erfindungsgemalien Wirkstoffe und Zubereitungen wirken in dieser Weise. 

Es war uberraschend und fur den Fachmann nicht vorauszusehen, dad die 
kosmetischen Oder dermatologischen Zubereitungen zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe der durch UVB-Strahlung induzierten Immunsuppression, 
gekennzeichnet durch einen therapeutisch oder kosmetisch wirksamen Gehalt an 
nachfolgend spezifizierten Substanzen 

sowie die 

Verwendung kosmetisch oder dermatologisch unbedenklicher, nachfolgend 
spezifizierter Substanzen zur kosmetischen oder dermatologischen Behandlung 
und/oder Prophylaxe der durch UVB-Strahlung induzierten Immunsuppression 
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die Losung dieser Aufgaben darstellen wurde. 

insbesondere vorteilhaft werden die erfindungsgemaBen Substanzen gewahlt aus 
der Gruppe der Flavonoide und ihrer Glucoside, aus der Gruppe der 
Zimtsaurederivate sowie aus der Gruppe der Tocopherole und ihrer Derivate. 

Die Schrift JP-OS Hei-06-1 38,941 beschreibt zwar orale Zubereitungen mit einem 
Gehalt an wasserloslichen Glucosiden, welche beispielsweise gewahlt werden 
konnen aus der Gruppe a-Glucosylrutin, a-Glucosylmyrictrin t a- 
Glucosylisoquercitrin und a-Glucosylquercitrin. Die Schrift JP-OS Hei-04-363,395 
beschreibt ein Verfahren, die Zersetzung von Parfumbestandteilen zu verhindern, 
welche sich unter anderem durch einen Zusatz an a-Glucosylrutin zu den 
entsprechenden Zubereitungen auszeichnet. Ferner beschreiben die Schriften EP- 
OS 586 303 und EP-OS 595 694 die Verwendung von Flavonoiden als 
Antioxidantien bzw. Lichtschutzsubstanzen in Kosmetika. Weiterhin ist aus US-PS 
4,144,325 und 4,248,861 sowie aus zahlreichen anderen Dokumenten bekannt, 
Vitamin E in kosmetischen und dermatologischen Lichtschutzformuiierungen 
einzusetzen. Die erfindungsgemaBe Verwendung des Vitamins E und seiner 
Derivate zur kosmetischen Oder dermatologischen Prophylaxe der durch UVB- 
Strahlung induzierten Immunsuppression wurde indes nicht durch den Stand der 
Technik nahegelegt. 

Kein Hinweis ist diesen Schriften aber zu entnehmen, welcher in die Richtung der 
vorliegenden Erfindung weisen konnte. 

Die vorstehenden Aufgaben werden gemaS der Erfindung geldst. 

Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung kosmetischer und 
dermatologischer Zubereitungen mit 

a) einem Gehalt an einer Verbindung oder mehreren Verbindungen aus der 
Gruppe der Flavonoide oder mit 

b) einem Gehalt an iner Wirkstoffkombination, enthaltend eine Verbindung oder 
mehrere Verbindungen ausgewahlt aus der Gruppe der Flavonoide in Kombination 
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mit iner V rbindung Oder mehreren V rbindung n ausg wahlt aus der Gruppe 
der Zimtsaurederivate und 

c) gegebenenfalls einem zusatzlichen Gehalt an einer Verbindung oder mehreren 
Verbindungen aus der Gruppe der Antioxidantien zur Behandldung oder 
prophylaktischen Behandlung der durch UVB-Strahlung induzierten 
Immunsuppression, insbesondere zur Behandlung oder prophylaktischen 
Behandlung entzundlicher, allergischer oder autoimmunreaktiver Erscheinungen 
und zum Schutz von Zellen, welche an der Immunantwort der Haut beteiligt sind. 

Wirkstoffkombinationen b) f deren Verwendung und Zubereitungen, die diese 
enthalten werden bevorzugt. 

Gegenstand der Erfindung ist auch die Verwendung der erfindungsgemaBen 
Wirkstoffe fur die genannten Zwecke und ihre Verwendung als 
immunmodulierende oder immunschutzende Wirkstoffe, insbesondere in 
kosmetischen und dermatologischen Zubereitungen. 

Die erfindungsgemaBen Wirkstoffe und Zubereitungen dienen zum Schutz 
immunkompetenter Zelleri wie Langerhanszellen und zum Schutz von 
Zellbestandteilen. 

Topische Zubereitungen werden bevorzugt. 

Bevorzugte erfindungsgernaBe Flavonoide sind beispielsweise hydroxylierte 
Flavone, Flavanone, Isoflavone oder Chalcone und jeweils auch deren Glycoside, 
aber auch diese nicht hydroxylierten Grundstrukturen bzw. Stammsubstanzen. 

Die erfindungsgemaBen Flavonoide werden im folgenden auch mit A), die 
erfindungsgemaBen Zimtsaurederivate mit B) und die erfindungsgemaBen 
Antioxidantien auch mit C) bezeichnet. 

ErfindungsgemaB werden die Flavonoide A) bevorzugt gewahlt aus der Gruppe 
der Substanzen der gen rischen Strukturformeln 
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wobei Z^ - Z 5 unabhangig voneinander gewahlt werden aus der Gruppe H ? OH 
und O-Alkyl, wobei die Alkylgruppen verzweigt und unverzweigt sein und 1 - 18 C- 
Atome aufweisen konnen, und wobei Gly gewahlt wird aus der Gruppe der Mono- 
und Oligoglycosidreste oder auch H darstelien kann. Bevorzugte Glycosidreste 
sind die fur Glyi - Gly 3 nachstehend angegebenen. 

Weitere erfindungsgema&ge Flavonoide werden vorteilhaft gewahlt aus der 
Gruppe der Substanzen derfolgenden Formeln: 
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worin Zi - Z5 die oben angegebenene Bedeutung haben und Glyi , Gly2 und Gly3 
Monoglycosidreste darstellen. 

Bevorzugt werden Glyi, Gly 2 und Gly 3 unabhangig voneinander gewahlt aus der 
Gruppe der Hexosylreste, insbesondere der Rhamnosylreste und Glucosylreste. 
Aber auch andere Hexosylreste, beispieisweise Allosyl, Altrosyl, Apiosyl, 
Arabinosyl, Biosidyl, Galactosyl, Gulosyl, Glucoronidyl, Idosyl, Mannosyl, Talosyl 
und Xylosyl sind gegebenenfalis vorteilhaft zu verwenden. Es kann auch erfin- 
dungsgemali vorteilhaft sein, Pentosylreste zu verwenden 

Besonders vort ilhaft im Sinne der vorliegenden Erfindung ist, das Oder die 
Flavonglycoside zu wahlen aus der Gruppe alpha-Glucosylrutin, alpha- 
Glucosylmyrictrin, alpha-Glucosylisoquercitrin und alpha-Glucosylquercitrin. 



WO 96/18382 



9 



PCT/EP95/04908 



Darub rhinaus sind besonders rfindungsgemaB bevorzugt Verbindungen wie 
alpha-Glycosylrutin, alpha-Giycosylhesperidin, alpha-Glycosylnaringin, alpha- 
Mannosylrutin, alpha-Rhamnosylrutin. 

Es kann ebenfalls vorteilhaft sein auf die oben erwahnten glycosidischen Reste 
Glyi-3 zu verzichten und die nicht substituierten Flavonoide (Glyi-3 = H), wie z. B. 
Quercitin, zu verwenden. Ebenso kann es von Vorteil sein Flavonoide zu 
verwenden, deren Glucosid-Rest uber phenolische OH-Funktionen an C7, C4', 
C3' oder C5' gebunden ist. 

Weiterhin kann es von Vorteil sein, Flavonoide zu verwenden, deren phenolische 
OH-Funktion an C9 frei vorliegt (sogenannte Chalkone). Insbesondere ist es 
vorteilhaft aus dieser Gruppe Neohesperidin-Dihydrochalkon zu verwenden. 

Vorteilhaft im Sinne der vorliegenden Erfindung ist es, das oder die Flavonoide zu 
wahlen aus der Gruppe Quercitin, Rutin, Chrysin, Kaempferol, Myricetin, 
Rhamnetin, Apigenin, Luteolin, Naringin, Hesperidin, Nartngenin, Hesperitin, 
Morin, Phloridzin, Diosmin, Fisetin, Vitexin, Neohesperidin Dihydrochalkon, 
Flavon, Glucosylrutin und Genistein. 

Die erfindungsgemali besonders bevorzugten Flavonoide sind Chrysin, Naringin, 
Hesperidin, Naringenin, Hesperetin, Morin, Phloridzin, Diosmin, Neohesperidin- 
Dihydrochalkon, Flavon und insbesondere alpha-Glucosylrutin der Formel 
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OH 




OH 



Daruberhinaus kann es vorteilhaft sein im Sinne der Erfindung handelsubliche, 
flavonoidhaltige Pftanzenextrakte zu verwenden. Bei diesen kann es sich um nach 
den ublichen Methoden gewonnene wassrig-alkoholische bzw. wassrig-glykolische 
Extrakte sowie trockene Extrakte handeln. 

Insbesondere als vorteilhaft haben sich erwiesen: Zitrusfruchtschalen- Oder - 
kernextrakt (z. B. Citricidal/Fa. Synthapharm), Soyaextrakt (z. B. Phytodermin/Fa. 
Chem. Laboratorium Dr. Kurt Richter GmbH), Sophora Japonica-Extrakt (z. B. 
Sophorine/Fa. Solabia), Frauendistelextrakt (z. B. Psoralen Silymarin/Fa. Mani 
GmbH Chemische Produkte), Katzenpfotchenbliitenextrakt, Spinatextrakt und ein 
gemischter Pflanzenextrakt aus Passionsblumen, schwarzen Johannisbeeren und 
Weinbattern (AE Complex/Fa. Solabia). 

Geeignete Zimtsaurederivate sind z.B. Hydroxyzimtsauren und deren Derivate, 
wobei die Derivate z.B. die im folgenden definierten sein konnen. 

ErfindungsgemaU konnen Zimtsaurederivate der allgemeinen Formel 
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und/oder wirksame Mengen an Zimtsaurederivaten der allgemeinen Formel 



verwendet werden, wobei die Gruppen X, Y und R unabhangig voneinander 
gewahlt werden konnen aus der Gruppe H, verzweigtes bzw. unverzweigtes Alkyl 
mit 1 - 18 C-Atomen. 

Es konnen die Sauren oder deren Salze verwendet werden, vorzugsweise die 
physiologisch vertragliche Salze, beispielsweise wasserlosliche Salze (Natrium-, 
Kaliumsalze). 

Als besonders vorteilhaftes Zimtsaurederivat im Sinne der vorliegenden Erfindung 
wird die Ferutasaure angesehen. Ferulasaure (4-Hydroxy-3-methoxyzimtsaure t 
Kaffeesaure-3-methylether) ist durch die Strukturformel 



COOR 





COOH 



(E-Form) 



bzw. 
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COOH 




HO 



(Z-Form) 



gekennzeichnet. Sie ist in Pflanzen weit verbreitet und kommtz.B. in Ruben, 
Getreide und dem Milchsaft der namensgebenden Doldenblutlern Ferula 
asafoetida und Ferula nartex vor. Die E-Form ist unter Normalbedingungen ein 
farblos-kristalliner Festkorper, die Z-Form liegt unter Normalbedingungen als 
gelbliches 01 vor. 

Im Sinne der vorliegenden Erfindung ist bevorzugt E-Ferulasaure zu verwenden. 
Es ist jedoch gegebenenfails auch von Vorteil, Z-Ferulasaure bzw. beliebige 
Gemische aus E- und Z-Ferulasaure einzusetzen. 

Eine weiteres erfindungsgemalX bevorzugtes Derivat der Zimtsaure ist die Kaffee- 
saure; welche sich durch die Struktur 



auszeichnet. Sie ist eine weit verbreitete Pflanzensaure und z.B. in Kaffee, Tabak, 
Mohn und Lowenzahn enthalten. 

Es ist auch gegebenenfails vorteilhaft Pflanzenextrakte mit einem Gehalt an 
erfindungsgemaden Zimtsaurederivaten, insbesondere Ferulasaure und/oder Kaf- 
feesaure, zu verwenden. 

Unter dem Begriff „Derivate der Kaffeesaure Oder Ferulsaure" sind zu verstehen 
ihr kosmetisch oder pharmakologisch unbedenklichen Ester, Salze und 
Basenaddukte, insbesondere solche, wie sie bei den Zimtsaurederivaten 
vorst hend beschrieben sind. 




COOH 
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Bevorzugte erfindungsgemaSe Kombinationen sind Kombinationen von einem 
Oder mehreren Stoffen aus der Gruppe der oben aufgefuhrten Flavonoide oder 
Kombinationen von einem oder mehreren Vertretern der Flavonoide mit einem 
Derivat der Zimtsaure oder auch die Kombination mit mehreren 
Zimtsaurederivaten. 

ErfindungsgemaB besonders bevorzugft sind die Kombinationen von Flavonoiden, 
Flavonglucosiden bzw. flavonoidhaltigen pflanzlichen Extrakten mit Ferulasaure 
sowie die Kombination von synthetisch modifizierten, insbesondere glykosylierten 
Flavonoiden wie alpha-Glukosylrutin mit Zimtsaurederivaten. 

Das Gewichtsverhaltnis der Zimtsaurederivate zu dem oder den Flavonoiden 
betragt vorteilhaft 25 : 1 bis 1 : 25, bevorzugt 5 : 1 bis 1 : 5, insbesondere 
bevorzugt etwa 2 : 1 bis 1 : 2. 

Besonders bevorzugt werden Zubereitungen mit Kombinationen b), die alpha- 
Glucosylrutin und/oder Ferulasaure enthalten. 

In den erfindungsgemaBen Zubereitungen konnen als alleinige Wirkstoffe die 
Verbindungen der Gruppe A oder die der Kombination der Wirkstoffe A) und b) 
vorliegen. 

Die erfindungsgemaden Zubereitungen konnen aber bevorzugt neben den 
Wirkstoffen A) oder der Kombination von A) und B) auch noch einen Gehalt an 
einem Antioxidans oder mehreren Antioxidantien C) haben. 

Vorteilhaft kdnnen die erfindungsgemaden Antioxidantien C) aus der Gruppe der 
Tocopherole und deren Derivaten ausgewahlt werden. Die Tocopherole, auch 
Vitamin E genannt, leiten sich vom Grundkorper Tocol (2-Methyl-2-(4,8,12- 
trimethyltridecyl)chroman-6-ol) ab. Dem natiirlich am haufigsten vorkommenden 
und bedeutendsten ct-Tocopherol kommt die Konfiguration 2R,4 , R,8 , R zu. Es wird 
gel^gentlich auch RRR-a-Tocopherol genannt. 



WO 96/18382 



PCTYEP95/04908 



14 

Di erfindungsg mali bevorzugten Tocopherolderivat sind das ct-Tocoph rol und 
seine Ester, insbesondere das a-Tocopherylacetat. Ester von Sauren mit 2-18, 
insbesondere 2-8 C-Atomen werden bevorzugt. 

Sofern Vitamin E und/oder dessen Derivate das oder die Antioxidantien darstellen, 
ist vorteilhaft, deren jeweilige Konzentrationen aus dem Bereich von 0,001 - 10 
Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Formulierung, zu wahlen. 

Weiterhin ist es vorteilhaft Antioxidantien C) aus der Gruppe bestehend aus Ami- 
nosauren (z.B. Glycin, Histidin, Tyrosin, Tryptophan) und deren Derivate, 
Imidazole (z.B. Urocaninsaure) und deren Derivate, Peptide wie D,L-Carnosin, D- 
Carnosin, L-Carnosin und deren Derivate (z.B. Anserin), Carotinoide, Carotine 
(z.B. a-Carotin, p-Carotin, Lycopin) und deren Derivate, Chlorogensaure und 
deren Derivate, Liponsaure und deren Derivate (z.B. Dihydroliponsaure), 
Aurothioglucose, Propylthiouracil, Thioredoxin, und Glutathion, ferner (Metall)- 
Chelatoren (z.B. a-Hydroxyfettsauren, Palmitinsaure, Phytinsaure, Lactoferrin), ct- 
Hydroxysauren (z.B. Citronensaure, Milchsaure, Apfelsaure), Huminsaure, Gal- 
lensaure, Gallenextrakte, Bilirubin, Biliverdin, EDTA, EGTA und deren Derivate, 
ungesattigte Fettsauren und deren Derivate (z.B. y-Linolensaure, Linolsaure, 
Olsaure), Folsaure und deren Derivate, Ubichinon und Ubichinol und deren 
Derivate, Vitamin C und Derivate (z.B. Ascorbylpalmitat, Mg-Ascorbylphosphat, 
Ascorbylacetat), Vitamin A und Derivate (Vitamin-A-palmitat) sowie Koni- 
ferylbenzoat des Benzoeharzes, Butylhydroxytoluol, Butylhydroxyanisol, 
Nordihydroguajakharzsaure, Nordihydroguajaretsaure, Trihydroxybutyrophenon, 
Harnsaure und deren Derivate, Mannose und deren Derivate, Sesamol, 
Sesamolin, Zink und dessen Derivate (z.B. ZnO, ZnS04) Selen und dessen De- 
rivate (z.B. Selenmethionin), Stilbene und deren Derivate (z.B. Stilbenoxid, Trans- 
Stilbenoxid) und die erfindungsgemafi geeigneten Derivate (Salze, Ester, Ether, 
Zucker, Nukleotide, Nukleoside, Peptide und Lipide) dieser genannten Wirkstoffe 
zu verwenden. 

Die Menge der vorgenannten Antioxidantien C) (eine Oder mehrerfc Verbindungen) 
in den Zubereitungen betragt vorzugsweise 0,001 bis 30 Gew.-%, besonders 
b vorzugt 0,05 - 20 Gew.-%, insbesondere 1-10 Gew.-%, bezogen auf das 
Gesamtgewicht der Zub reitung. 
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Die rfindungsg ma& n kosm tischen und/oder d rmatologischen 
Formulierungen konnen wie ublich zusammengesetzt sein und zur Prophylaxe 
und/oder zur Behandlung der Haut im Sinne einer dermatologischen Behandlung 
Oder einer Prophylaxe und/oder Behandlung im Sinne der Kosmetik dienen. Sie 
konnen aber auch in Schminkprodukten in der dekorativen Kosmetik eingesetzt 
werden. 

Die erfindungsgema&en kosmetischen und dermatologischen Zubereitungen 
enthalten bevorzugt 0,001 Gew.-% bis 30 Gew.-%, vorzugsweise 0,01 Gew.-% bis 
10 Gew.-%, insbesondere aber 0,1 Gew.-% bis 6 Gew.-%, bezogen auf das 
Gesamtgewicht eines oder mehrerer erfindungsgema&er Stoffe A) oder der 
Kombination von A) und B). 

Es ist erfindungsgemali vorteilhaft, Kombinationen aus mehreren Antioxidantien 
zu verwenden, insbesondere, wenn wenigstens eine der Komponenten gewahlt 
wird aus der Gruppe der Flavonoide bzw. deren Glucoside und der 
Zimtsaurederivate ausgewahlt wird. 

Vorteilhaft ist es insbesondere, Kombinationen aus mindestens einer Verbindung 
aus den Flavonoiden A) bzw. deren Derivaten, mindestens einer Verbindung aus 
den Zimtsaurederivaten B) sowie Vitamin E bzw. seinen Derivaten C) zu 
verwenden. 

Vorteilhaft ist es insbesondere, Kombinationen aus synthetisch modifizierten, z. B. 
glykosylierten Flavonoiden bzw. deren Derivaten, Ferulasaure sowie Vitamin E 
bzw. seinen Derivate zu verwenden. Ebenso ist es insbesondere vorteilhaft, 
Kombinationen aus naturlichen Flavonoiden bzw. deren Derivaten, Zimtsaure und 
deren Derivaten sowie Vitamin E bzw. seinen Derivate zu verwenden. 

Die Gewichtsanteile von Wirkstoffen der Gruppe der Flavonoide bzw. deren 
Derivaten und der Gruppe der Zimtsaure bzw. ihrer Derivate konnen in 
Kombinationen in einem weiten Verhaltnisbereich variiert werden. Vorzugsweise 
betragt das Gewichts-Verhaltnis der Wirkstoffe 20:1 bis 1:20, insbesondere 10:1 
bis 1:10, besonders bevorzugt 2:1 bis 1:2. 



WO 96/18382 



PCT/EP95/04908 



16 

Di Gewichtsant ile von Wirkstoffen der Gruppe d r Flavonoid bzw. d r n 
Derivaten und der Gruppe des Tocopherols bzw. seiner Derivate konnen in 
Kombinationen in ebenfalls einem weiten Verhaltnisbereich variiert werden. 
Vorzugsweise betragt das Gewichts-Verhaltnis der Wirkstoffe 20:1 bis 1:20, 
insbesondere 10:1 bis 1:10, besonders bevorzugt2:1 bis 1:2. 

Bei Verwendung von Kombinationen von Wirkstoffen der Gruppe der Flavonoide 
bzw. deren Derivaten und der Gruppe der Zimtsaure bzw. ihrer Derivate mit der 
Gruppe des Tocopherols bzw. seiner Derivate konnen die Gewichts-Verhaltnisse 
vorzugsweise in denfolgenden Grenzen variiert werden: 20:1 bis 1:20, 
insbesondere 10:1 bis 1:10, besonders bevorzugt2:1 bis 1:2. 

Zur kosmetischen Oder dermatologischen Behandlung und/oder Prophylaxe der 
durch UVB-Strahlung induzierten Immunsuppression, zum Schutz 
immunkompetenter Zellen wie Langerhanszellen bzw. zum Schutz von 
Zellbestandteilen werden die erfindungsgemalien Zubereitungen, vorzugsweise 
Kombinationen aus Flavonoiden bzw. deren Derivaten, Zimtsaure und deren 
Derivaten sowie Vitamin E bzw. dessen Derivate in der fur Kosmetika Oder 
Dermatika iiblichen Weise auf die Haut in ausreichender Menge aufgebracht. 

Kosmetische Zubereitungen gemaB der Erfindung zum Schutze der Haut konnen 
in verschiedenen Formen vorliegen, wie sie z.B. ublicherweise fur diesen Typ von 
Zubereitungen eingesetzt werden. So konnen sie z.B. eine Losung, eine Emulsion 
vom Typ Wasser-in-OI (W/O) oder vom Typ Ol-in-Wasser (O/W), oder eine 
multiple Emulsionen, beispielsweise vom Typ Wasser-in-OI-in-Wasser (W/O/W), 
ein Gel, eine Hydrodispersion, eine wasserfreie Salbe, einen festen Strft oder 
auch ein Aerosol darstellen. 

Die erfindungsgemalien kosmetischen Zubereitungen konnen kosmetische 
Hilfsstoffe enthalten, wie sie ublicherweise in solchen Zubereitungen verwendet 
werden, z.B. UV/A- und UV/B- Filter, Konservierungsmittel, Bakterizide, Parfume, 
Mittel zum Verhindern des Schaumens, Farbstoffe, Pigmente, die eine farbende 
Wirkung haben, Verdickungsmittel, oberflachenaktive Substanz n, Emulgatoren, 
weichmachende Substanzen, anfeuchtende und/oder feuchhaltende Substanzen, 
Fette, Ole, Wachse oder andere iibliche Bestandteile einer kosmetischen 
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Formulierung wie Alkohol , Polyol , Polym r , Schaumstabilisatoren, El ktrolyte, 
organische Losungsmittel oder Silikonderivate. 

Sofern die kosmetische oder dermatologische Zubereitung eine Losung oder 
Lotion darstellt, konnen als Losungsmittel verwendet werden: 

Wasser oder wa&rige Losungen; 

Ole, wie Triglyceride der Caprin- oder der Caprylsaure, oder fliissige 
Triglceride natiilicher Herkunft 

Fette, Wachse und andere natiirliche und synthetische Fettkorper, 
vorzugsweise Ester von Fettsauren mit Alkoholen niedriger C-Zahl, z.B. mit 
Isopropanol, Propylenglykol oder Glycerin, oder Ester von Fettalkoholen mit 
Alkansauren niedriger C-Zahl oder mit Fettsauren; 

Silikonole wie Dimethylpolysiloxane, Diethylpolysiloxane, 
Diphenylpolysiloxane sowie Mischformen daraus. 

Alkohole, Diole oder Polyole niedriger C-Zahl, sowie deren Ether, 
vorzugsweise Ethanol, Isopropanol, Propylenglykol, Glycerin, Ethylenglykol, 
Ethylenglykolmonoethyl- oder -monobutylether, Propylenglykolmonomethyl, 
-monoethyl- oder -monobutylether, Diethylenglykolmonomethyl- oder - 
monoethylether und analoge Produkte. 

Insbesondere werden Gemische der vorstehend genannten Losungsmittel 
verwendet. Bei alkoholischen Losungsmitteln kann Wasser ein weiterer 
Bestandteil sein. 

Emulsionen gernaft der Erfindung z.B. in Form einer Sonnenschutzcreme, einer 
Sonnenschutzlotion oder einer Sonnenschutzmilch sind vorteilhaft und enthalten 
z.B. die genannten Fette, Ole, Wachse und anderen Fettkorper, sowie Wasser 
und einen Emulgator, wie er ublicherweise fur einen solchen Typ der Formulierung 
verwendet wird. 
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G le g ma(J der Erfindung enthalten ublicherweise Alkohole ni driger C-Zahl, z.B. 
Ethanol, Isopropanol, 1,2-Propandiol, Glycerin und Wasser bzw. ein vorstehend 
genanntes Ol in Gegenwart eines Verdickungsmittels, das bei olig-alkoholischen 
Gelen vorzugsweise Siliciumdioxid Oder ein Aluminiumsilikat, bei waSrig-alkoholi- 
schen oder alkoholischen Gelen vorzugweise ein Polyacrylat ist. 

Wasserfreie kosmetische und dermatologische Zubereitungen wie Salben oder 
Hautdle gemaB der Erfindung sind vorteilhaft und enthalten z. B. die genannten 
Fette, Ole, Silikondle, Wachse und anderen Fettkorper. 

Feste Strfte gemali der Erfindung enthalten z.B. naturliche oder synthetische 
Wachse, Fettalkohole oder Fettsaureester. Bevorzugt werden Lippenpflegestrfte. 

Als Treibmittel fur erfindungsgemaBe, aus Aerosolbehaltern verspruhbare 
kosmetische oder dermatologische Zubereitungen sind die ublichen bekannten 
leichtfiuchtigen, verflussigten Treibmittel, beispielsweise Kohlenwasserstoffe 
(Propan, Butan, Isobutan) geeignet, die allein oder in Mischung miteinander 
eingesetzt werden konnen. Auch Druckluft ist vorteilhaft zu verwenden. 
Naturlich weili der Fachmann, dali es an sich nichttoxische Treibgase gibt, die 
grundsatzlich fur die vorliegende Erfindung geeignet waren, auf die aber dennoch 
wegen bedenklicher Wirkung auf die Umwelt oder sonstiger Begleitumstande 
verzichtet werden sollte, insbesondere Fluorkohlenwasserstoffe und Fluorchlor- 
kohlenwasserstoffe (FCKW). 

Bevorzugt konnen die erfindungsgema&en Zubereitungen aulierdem Substanzen 
enthalten, die UV-Strahlung im UVB-Bereich absorbieren, wobei die 
Gesamtmenge der Filtersubstanzen z.B. 0,1 Gew.-% bis 30 Gew.-%, vor- 
zugsweise 0,5 bis 10 Gew.-%, insbesondere 1 bis 6 Gew.-% betragt, bezogen auf 
das Gesamtgewicht der Zubereitung, um kosmetische Zubereitungen zur 
Verfugung zu stellen, die Haut vor dem gesamten Bereich der ultravioletten 
Strahlung schiitzen. Sie konnen auch als Sonnenschutzmittel dienen. 

Die UVB-Filter konnen olloslich oder wasserloslich sein. Als ollosliche Substanzen 
sind z.B. zu nennen: 
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- 3-Benzylid ncampher-D rivat , vorzugsweise 3-(4-M thylb nzylid n)camph r, 
3-Benzylidencampher; 

- 4-Aminobenzoesaure-Derivate, vorzugsweise 4-(Dimethylamino)- 
benzoesaure(2-ethylhexyl)ester, 4-(Dimethylamino)benzoesaureamylester; 

- Ester der Zimtsaure, vorzugsweise 4-Methoxyzimtsaure(2-ethylhexyl)ester, 4- 
Methoxyzimtsaureisopentylester; 

- Ester der Salicylsaure, vorzugsweise 
Salicylsaure(2-ethylhexyl)ester, 
Salicylsaure(4-isopropylbenzyl)ester, 
Saiicylsaurehomomenthylester; 

- Derivate des Benzophenons, vorzugsweise 
2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon, 
2-Hydroxy-4-methoxy-4 , -methylbenzophenon l 
2 f 2 , -Dihydroxy-4-methoxybenzophenon; 

- Ester der Benzalmalonsaure, vorzugsweise 
4-Methoxybenzalmalonsauredi(2-ethylhexyl)ester; 

- 2 f 4,6-Trianilino-(p-carbo-2 , -ethyl-1 , -hexyloxy) -1,3,5-triazin. 
Als wasserlosiiche Substanzen sind z.B. zu nennen: 

- Salze der 2-Phenylbenzimidazol-5-sulfonsaure wie ihr Natrium-, Kalium- Oder 
ihr Triethanolammonium-Salz, sowie die Sulfonsaure selbst; 

- Sutfonsaure-Derivate von Benzophenonen, vorzugsweise 
2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon-5-sulfonsaure und ihre Salze; 

- Sulfonsaure-D rivate des 3-Benzylidencamphers, wie z.B. 4-(2-Oxo-3- 
bornylidenmethyl)benzolsulfonsaure, 2-Methyl-5-(2-oxo-3- 
bornylidenmethyl)sulfonsaure und ihre Salze. 
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Die Liste der genannten UVB-Filter, die in Kombination mit den 
erfindungsgemalien Wirkstoffen verwendet werden konnen, soli selbstverstandlich 
nicht limitierend sein. 

Gegenstand der Erfindung ist auch die Kombination eines oder mehrerer erfin- 
dungsgemader Wirkstoffen mit einem oder mehreren UVB-Filtern bzw. erfin- 
dungsgemafte kosmetische oder dermatologische Zubereitungen, welches auch 
einen oder mehrere UVB-Filter enthalten. 

Es kann auch von Vorteil sein, einen oder mehrere erfindungsgemaBe Wirkstoffe 
mit UVA-Filtern zu kombinieren, die bisher ublicherweise in kosmetischen 
und/oder dermatologischen enthalten sind. Bei diesen Substanzen handelt es sich 
vorzugsweise urn Derivate des Dibenzoylmethans, insbesondere urn 1-(4'- 
tert-ButylphenyO-a^'-methoxyphenyOpropan-LS-dion und urn 1 -Phenyl-3-(4'- 
isopropylphenyl)propan-1 ,3-dion. Auch diese Kombinationen bzw. Zubereitungen, 
die diese Kombinationen enthalten, sind Gegenstand der Erfindung. Es konnen 
die fur die UVB-Kombination verwendeten Mengen eingesetzt werden. 

Ferner werden vorteilhafte Zubereitungen erhalten, wenn die erfindungsgemaSen 
Wirkstoffe mit UVA- und UVB-Filtern kombiniert werden. 

Kosmetische Zubereitungen, erfindungsgemaBe Wirkstoffe enthaltend, konnen 
auch anorganische Pigmente enthalten, die ublicherweise in der Kosmetik zum 
Schutze der Haut vor UV-Strahlen verwendet werden. Dabei handelt es sich urn 
Oxide des Titans, Zinks, Eisens, Zirkoniums, Siliciums, Mangans, Aluminiums, 
Cers und Mischungen davon, sowie Abwandlungen, bei denen die Oxide die 
aktiven Agentien sind. Besonders bevorzugt handelt es sich urn Pigmente auf der 
Basis von Titandioxid. 

Auch diese Kombinationen von UVA-Filter und/oder UVB-Filter und Pigment bzw. 
Zubereitungen, die diese Kombination enthalten, sind Gegenstand der Erfindung. 
Es konnen die fur die vorstehenden Kombinationen genannten Mengen verwendet 
werden. 
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All Mengenangaben, Anteile und Proz ntant tie sind, soweit nicht and rs 
angegeben, auf das Gewicht und die Gesamtmenge bzw. auf das Gesamtgewicht 
der Zubereitungen bezogen. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die vorliegende Erfindung verdeutlichen, ohne 
sie einzuschranken. 



Beispiel 1 
W/O Creme 

Gew.-% 

Paraffinol 10 ,00 

Petrolatum 4,00 

Wollwachsalkohol 1 ,00 

PEG-7 Hydriertes Rizinusol 3,00 

Aluminumstearat 0,40 

Diosmin 0,50 

Ferulasaure 0,50 

Glycerin 2,00 

Wasser, Konservierungsmtttel und Parfiim ad ad 100,00 

Beispiel 2 
W/O Lotion 

Gew.-% 

Paraffinol 20,00 

Petrolatum 4,00 

Glucosesesqiisostearat 2,00 

Aluminumstearat 0,40 

a-Glucosylrutin 1 ,00 

Kaffeesaure 0,50 

Vitamin E Acetat 1 ,00 
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Glycerin 5,00 
Wasser, Konservierungsmittel und Parfiim ad 100,00 



Beispiel 3 
O/W Lotion 

Gew.-% 

Paraffinol 8,00 

Isopropylpalmitat 3,00 

Petrolatum 4,00, 

Cetearylalkohol 2,00 

PEG-40 Rizinusol 0,50 

Natriumcetearylsulfat 0,50 

Natrium Carbomer 0,40 

Ferulasaure 0,50 

Phloridzin 0,20 

Glycerin 3,00 

ot-Tocopherol 0,20 

Octylmethoxycinnamat 5,00 

Butylmethoxydibenzoylmethan 1 ,00 

Wasser, Konservierungsmittel und Parfiim ad 100,00 
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Beispiel 4 



O/W Creme 

Gew.-% 

Paraffinol 7,00 

Avocadool 4,00 

Glycerylmonostearat 2,00 

Natriumstearat 1 ,00 

Ferulasaure 0,50 

Sophora Japonica Extrakt 0.80 
(Sophorine/Fa. Solabia) 

Natriumphytat 1 ,00 

Titandioxid 1 ,00 

Natriumlactat 3,00 

Glycerin 3,00 

Wasser, Konservierungsmittel und Parfum ad 100,00 
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Lippenpflegestrft 

Gew.-% 

Hydriertes Rizinusol 4,00 

Ceresin 8,00 

Bienenwachs 4,00 

Carnaubawachs 2,00 

Petrolatum 40,00 

a-Glykosylrutin 0, 1 0 

p-Carotin 0,10 

Kaffeesaure 0,30 

Paraffinol, Pigmente und Farbstoffe ad 100,00 



Beispiel 6 
Lippenpflegestrft 

Gew.-% 
10,00 

4,00 

9,00 

4,00 

40,00 

0,10 

0,10 

0,10 



Isopropyllanolat 

acetyliertes Lanolin 

Bienenwachs, gebleicht 

Carnaubawachs 

Petrolatum 

Morin 

Tocopherylacetat 
Ferulasaure 
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Paraffinol, Pigment und Farbstoff ad 100,00 
Beispiel 7 

Liposomenhaltiges Gel 

Gew.-% 

Lecithin 6,00 

Schibutter 3,00 

Ferulasaure 0,50 

Neohesperidin Dihydrochalkon 0,10 

Tocopherol 0,20 

Biotin 0,08 

Natriumcitrat 0,50 

Glycin 0,20 

Harnstoff 0,20 

Natrium PCA 0,50 

Hydrolysiertes Kollagen 2,00 

Xanthan Gummi 1 ,40 

Sorbitol 3,00 

Wasser, Konservierungsmittel und Parfum ad 100,00 



WO 96/18382 



PCT7EP95/04908 



26 



Beispiel 8 



Gel 

Gew.-% 

Carbopol 934 P 2,00 

Triethanolamin 3 f 00 

Ferulasaure 0,50 

Hesperitin 0,10 

Tocopherolacetat 0,20 
Polyoxyethylensorbitanfettsaureester (Tween 20) 0,50 

Glycerin 2,00 

Natrium PCA 0,50 

Hydrolysiertes Kollagen 2,00 

Wasser, Konservierungsmittel und Parfum ad 100,00 

Beispiel 9 

Sonnenschutzemulsion 

Gew.-% 

Cyclomethicone 2,00 

Cetyldimethicone Copolyol 0,20 

PEG-22-Dodecyl Copolymer 3,00 

Paraffinol (DAB 9) 2,00 

Caprylsaure-/Caprinsaure Triglycerid 5,80 

Octylmethoxycinnamat 5,80 

Butyl-methoxy-dibenzoylmethan 4,00 

Hesperidin 0,50 

Tocopherylacetat 0,50 

ZnS04 0,70 

Na4EDTA 0,30 

Parfum, Konservierungsmittel, Farbstoffe nach Belieben 

H 2 0 VES ad 100,000 
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B ispiel 10 

Sonnenschutzemulsion 

Gew.-% 



Cyclomethicone 2,00 

Cetyldimethicone Copolyol 0,20 

PEG-22-Dodecyl Copolymer 3,00 

Paraffinol (DAB 9) 2,00 

Caprylsaure-/Caprinsaure Triglycerid 5,80 

Octyimethoxycinnamat 5,80 

Butyl-methoxy-dibenzoylmethan 4,00 

Naringin 0,25 

Ferulasaure 0,50 

Tocopherol 0,50 

ZnS0 4 0,70 

Na 4 EDTA 0,30 

Parfum, Konservierungsmittel, Farbstoffe nach Belieben 

H 2 OVES ad 100,000 



Beispiel 11 
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Sonnenschutzemulsion 

Gew.-% 

Cyclometh icone 2, 00 
Cetearylalkohol + 
PEG-40-hydriertes Rizinusol + 

Natrium Cetearylsutfat 2,50 

Glycerylianolat 1 ,00 

Caprylsaure-/Caprinsaure Triglycerid 0,10 

Laurylmethicon Copolyol 2,00 

Octylstearat 3,00 

Rizinusol 4,00 

Glycerin 3,00 

Acrylamid/Natriumacrylat Copolymer 0,30 

Hydroxypropylmethylcellulose 0,30 

Octylmethoxycinnamat 5,00 

Butyl-methoxy-dibenzoylmethan 0,50 
Sophora Japonica Extrakt 

(Sophorine/Fa. Solabia) 0,70 

Tocopherylacetat 1 ,00 

Na 3 HEDTA 1 50 

Parfum, Konservierungsmittel, 

Farbstoffe nach Belieben 

H 2 Q VES ad 100,000 



Beispiel 12 
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Sonnenschutz mulsion 

Gew.-% 

Cyciomethicone 2,00 
Cetearylalkohol + 
PEG-40-hydriertes Rizinusol + 

Natrium Cetearyisulfat 2,50 

Glycerylianolat 1 ,00 

Caprylsaure-/Caprinsaure Triglycerid 0,10 

Laurylmethicon Copolyol 2,00 

Octylstearat 3,00 

Rizinusol 4,00 

Glycerin 3,00 

Acrylamid/Natriumacrylat Copolymer 0,30 

Hydroxypropylmethylcellulose 0,30 

Octylmethoxycinnamat 5,00 

Butyl-methoxy-dibenzoyimethan 0,75 
Extrakt von Passionsblumen, schwarzen Johannisbeeren 
und Traubenblattern (AE Complex/Fa. Solabia) 2,50 

Ferulasaure 0,30 
Na 3 HEDTA 50 

Parfum, Konservierungsmittel, 

Farbstoffe nach Belieben 

H 2 Q VES ad 100,000 



Beispiel 13 



Massagecreme 
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Gew.-% 

Stearylalkohol 2,00 

Petrolatum 4,00 

Dimethicon 2,00 

Isopropylpalmitat 6,00 

Cetearylalkohol 4,00 

PEG- 40 Hydriertes Rizinusol 2,00 

Tocopherol 0,50 

Frauendistelextrakt 0,30 
(Pronalen Silymarin/Fa. Mani GmbH) 

Glycerin 3,00 

Wasser, Konservierungsmittel und Parfum ad 100,00 



Beispiel 14 
Haarwasser 



Gew.-% 
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Ethanol 40,00 

Diisopropyladipat 0,10 

Parfum 0,10 

PEG-40 hydriertes Rizinusol 0,20 

Naringenin 0,10 

Tocopherylacetat 0, 1 0 

Farbstoff, Konservierungsmittel nach Belieben 

Wasser ad 100 

Beispiel 15 

Haarwasser 

Gew.-% 

Isopropylalkohol 45,00 

Katzenpfotchenblutenextrakt (Helicrysum) 1 ,00 

Propylenglykol 0,50 

Parfum, Farbstoff, Konservierungsmittel nach Belieben 

Wasser ad 100 

Beispiel 16 
Sprayformulierung 

Gew.-% 

Naringenin 0,10 

Tocopherol 0,10 

Ferulasaure 0,05 

Ethanol 28,20 

Parfum nach Belieben 

Propan/Butan 25/75 ad 1 00 
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Wirkunosnachw is: 

Nachfolgend sollen anhand eines Versuches die vorteilhaften Eigenschaften der 
vorliegenden Erfindung verdeutlicht werden. 

Als Modell fur die immunsupprimierende Wirkung der UVB-Strahlung wurde die 
UVB-Mixed-Lymphocyte-Reaction-Methode (UVB-MLR) verwendet. Die UVB-MLR 
ist eine Methode, urn Effekte von Prufsubstanzen auf die UVB-induzierte Suppres- 
sion einer zellularen Immunantwort zu analysieren. Es handelt sich dabei urn eine 
Modifikation der MLR, eines immunologischen in-vitro-Standardverfahrens, 
welches als MaR> fur die Aktivierung und Funktionalisierung des T-Lymphocy- 
tensystems dient. 

Die Prufsubstanzen werden hierzu den Zellkulturen in verschiedenen 
Konzentrationen zugefiigt. Als Bestrahlungsquelle diente eine Phillips TL 20W/12- 
Lampe. 

7,5 mJ UVB/cm 2 , 15 mJ UVB/cm 2 , und 30 mJ UVB/cm2 wurden als 
Bestrahlungsdosis eingesetzt. 

Mononukleare Zellen des peripheren Blutes zweier gesunder humaner Spender 
werden mittels einer Dichte-Gradienten-Zentrifugation aufgereinigt und 
gemeinsam in Mikrotiter-Platten kultiviert. Die Einzelkultur setzt sich hierbei 
zusammen aus 3,0 * 10 5 mit Mitocytin behandelten Stimulatorzellen (Spender A) 
und 2,5 * 10 5 Responderzellen (Spender B) (Inkubation bei 37° C, 7,5 % CO2, 10 
% FCS (Fdtales Kalberserum) in RPMI 1640 Medium). 

In einer "one way"-MLR sind die Stimulatorzellen durch die Behandlung mit 
Mitocytin physiologisch arretiert, so dali lediglich sie als zellulares Antigen fur die 
Responderzellen dienen, deren Proliferation uber den Einbau von 3 H-Thymidin 
bestimmt wird. Die Responderzellen werden von den Stimulatorzellen nicht mehr 
als Antigen erkannt. 

Der Einbau von 3 H-Thymidin wird nach Separation aller Zellen, also Stimulator- 
und Respond rzellen analysiert. Die Menge des inkorporierten 3 H-Thymidins 
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korr H rt mit der Fahigkeitzur Immunantwort: je weniger 3 H-Thymidin inkorporiert 
wird, desto starker ist die UVB-lmmunsuppression. 

Urn nun den EinflulS von UV-Licht auf die Zellproliferation (Responderzellen) zu 
bestimmen, werden die Stimulatorzellen vor ihrer Inkubation mit den 
Responderzellen mit der entsprechenden UVB-Dosis bestrahlt. In entsprechenden 
Parallelansatzen ist die entsprechende Prufsubstanz wahrend der Bestrahlung im 
Kulturmedium zugegen. 

Durch Vergleiche der in Ab- und Anwesenheit von Priifsubstanzen erreichbaren 
Proliferation der Responderzellen, nach erfolgter Ko-Kultivierung mit den 
Stimulatorzellen, ermoglicht Aussagen uber Immunprotektive Eigenschaften dieser 
Substanzen auf der Ebene UVB-induzierter Immunsuppression. 

Im Versuc h qetestete erfindungsaemaSe. qeqen UVB-lmmunsuppression 
wirksame Aqentien: 

Chrysin, Naringin, Hesperidin, Naringenin, Hesperitin, Morin, Phloridzin, Diosmin, 
Neohesperidin Dihydrochalkon, Flavon, Glucosylrutin sowie Zimtsaurederivate der 
allgemeinen Formel 



und/oder wirksame Mengen an Zimtsaurederivaten der allgemeinen Formel 
COOR 



wobei die Gruppen X, Y und R unabhangig voneinander gewahlt werden konnen 
aus der Gruppe H, verzweigtes bzw. unverzweigtes Alkyl mit 1 - 18 C-Atomen, 
wurden als Prufsubstanz verwendet. 




COOR 
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Ergebnis: 

Es konnte bei alien vorab genannten getesteten erfindungsgemaSen, gegen UVB- 
Immunsuppression wirksamen Agentien und fur alle fur alie drei UVB-Dosiswerte 
eine signifikante immunprotektive Wirkung beobachtet werden. 

Literatur zur verwendeten Methode: 

Blain t B. et al. (1964), Blood 23, S.108, 
Meo, T. et al. (1975), Transplant. Proc. 7, S.127 
Mommaas, A. M. et al. (1990), J. Invest. Dermatol. 95, S.313 
Marinus, C. G. et al. (1991), J. invest. Dermatol. 97, S.629 
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Patentanspruche 



1 .Verwendung kosmetischer und dermatologischer Zubereitungen mit 

a) einem Gehalt an einer Verbindung oder mehreren Verbindungen aus der 
Gruppe der Flavonoide oder mit 

b) einem Gehalt an einer Wirkstoffkombination, enthaltend eine Verbindung oder 
mehrere Verbindungen ausgewahlt aus der Gruppe der Flavonoide in Kombination 
mit einer Verbindung oder mehreren Verbindungen ausgewahlt aus der Gruppe 
der Zimtsaurederivate und 

c) gegebenenfalls einem zusatziichen Gehalt an einer Verbindung oder mehreren 
Verbindungen aus der Gruppe der Antioxidantien zur Behandldung oder 
prophylaktischen Behandlung der durch UVB-Strahlung induzierten 
Immunsuppression, insbesondere zur Behandlung oder prophylaktischen 
Behandlung entzundlicher, allergischer oder autoimmunreaktiver Erscheinungen 
und zum Schutz von Zellen, welche an der Immunantwort der Haut beteiligt sind. 

2. Verwendung gemali Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dad die Flavonoide 
gewahlt sind aus der Gruppe alpha-Glucosylrutin, alpha-Glucosylmyrictrin, alpha- 
Glucosylisoquercitrinin und alpha-Glucosylquercitrin, Quercitin, Rutin, Chrysin, 
Kaempferol, Myricetin, Rhamnetin, Apigenin, Luteolin, Naringin, Hesperidin, 
Naringenin, Hesperitin, Morin, Phloridzin, Diosmin, Fisetin, Vitexin, Neohesperidin 
Dihydrochalkon, Flavon, Glucosylrutin und Genistein. 

3. Verwendung gemaB Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, da(J die 
Zubereitungen die Kombination b) enthalten. 

4. Verwendung gema(3> Anspruch 1 , dadurch gekennz ichnet, dad die 
Zubereitungen eine oder mehrere Hydroxyzimtsauren enthalten. 
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5. Verwendung gemali Anspruch 1 
Zimsauredeivate der Formel 



dadurch gekennzeichnet, daft 




COOR 



und/oder wirksame Mengen an Zimtsaurederivaten der allgemeinen Formel 



verwendet werden, wobei die Gruppen X, Y und R unabhangig voneinander 
gewahlt werden konnen aus der Gruppe H, verzweigtes bzw. unverzweigtes Alkyl 
mit 1 - 18 C-Atomen. 

6. Zubereitungen gemaB Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB sie 
Kaffeesaure und/oder Ferulasaure enthalten. 

7. Verwendung gemaS Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB Zubereitungen 
mit Kombinationen b) alpha-Glucosylrutin und/oder Ferulasaure enthalten. 



COOR 

\ 




o 



